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Abbildung 4: Steigerang der LoJcalitat der Erwarmung 
durch den Einsatz alternative Signale 
(hier: mehrfrequente CW Signale). 

FIG. 4: INCREASING THE LOCALIZATION OF THE HEATING 
BY USING ALTERNATIVE SIGNALS 
(IN THIS CASE: MULTI-FREQUENCY CONTINUOUS 
WAVE SIGNALS). 
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S1: Ps{f) = 0.4sin(27r800kHz) 



S2: 



psU) = 0.38^sin(2Tr800kH^j 
-f-0.2Hin(27rl600kHz ) 1 



S3: 



P$(t) = 0.4sin(2;rS00kHz) 
+0.2sin<27r200kHz) 



Reft Psit) = 0.25sin(27rl000kHz) 



(57) Abstract: Local tissue areas should be thermally destroyed 
when using ultrasound thermotherapy. Traditionally, mono-fre- 
quency continuous wave ultrasound signals are used to this end. 
These lead to a non-optimal distribution of heat or to a non-opti- 
mal localization of the heating inside the tissue. In practice, the 
following dosage problem arises: the prevention of unwanted tis- 
sue damage in the tissue located in front of the target area while 
simultaneously having a sufficiently high damaging effect in the 
target area. The aim of the invention is to optimize the distribu- 
tion of heat or to increase the localization of the heating. To these 
ends, modified transmitted signals (e.g. multi-frequency signals) 
are used that are adapted to a specific utilization of the non-lin- 
ear ultrasound propagation and attenuation properties inside the 
tissue. This enables, while limited to the target area, a non-lin- 
ear heating yield caused by non-linear ultrasound effects to be 
achieved that drastically improves the localization of the heating. 
Due to this optimization, the problem of dosage is substantially 
eased, and it is possible to thermally destroy even deep-lying tu- 
mors without unwanted burning of the tissue located in fix)nt of 
the tumors. This results in both improving the practical usabil- 
ity of ultrasound thermotherapy and in further reducing the side 
effects thereof. 

(57) Zusammenfassung: Bei der Ultraschall-Thermotherapie 
sollen lokale Gewebebereiche thermisch zerstort werden. 
Herkommlich werden hierzu monofi-equente continous-wave 
Ultraschall signale verwendet. Diese fiihren zu einer nicht 
optimalen Warmeverteilung bzw. nicht optimalen Lokalitat 
der Erwarmung im Gewebe. In der Praxis entsteht folgendes 
Dosierungsproblem: Vermeidung von unerwUnschter 
GewebeschMdigung 
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VerofTenUicfat: 

— mit intemationalem Rechewhenbericht 



im Vorgewebe bei gleichzeitig ausreichend groBer Schadigungswirkung im Zielgebiet. Um die WSnneverteilung zu optimieren bzw. 
die Lokalitat der Erwarmung zu steigern, werden modifiziertete Sendesignale (z.B. multifrequente Signale) eingesetzt, die auf eine 
gezielte Nutzung der nichtlinearen Ultraschall-Ausbreitungs- and Dampfungseigenschaften im Gewebe adaptiert sind. Hierdurch 
lasst sich, beschrSnkt auf das Zielgebiet, ein durch nichtlineare Ultraschalleffekte hervorgerufener nichtlinearerer Envarmungs- 
gewinn erreichen, der die Lokalitat der Erwarmung drastisch verbessert. Aufgrund dieser Optimierung wird die Dosierungsprob- 
lematik wesentlich entscharft, and es ist moglich, auch tiefliegende Tumore ohne unerwunschte Verbrennungen im Vorgewebe ther- 
misch zu zerstoren. Es werden somit sowohl die praktische Handhabbarkeit derUltraschallThermotherapie verbessert als auch deren 
Nebenwirkungen weiter reduziert. 
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Titel: Verfahren zur Erzeugung von lokalen Temperaturerhohun- 

gen im Inneren von Materiallen, insbesondere von Korper- 
gewebe 

Beschreibung 

Bei der Therapie von soliden Tumoren setzt sich in der chirurgischen 
Medizin die Organ erhaltende Behandlung imnner mehr durch. In die- 
sen Fallen stellt der therapeutische Einsatz von hochintensivem Ultra- 
schall (US) eine viel versprechende alternative Therapieform dar [15, 
S.1104]. Durch eine extrakorporale Applikation von tiochintensivem fo- 
kussiertenn US (HIFU = High Intensive Focussed Ultrasound) konnen auch 
tief inn Korper gelegene Tumore nichtinvasiv thernnisch zerstort werden. 
Somit eignet sich der Einsatz von HIFU fur eine Vielzahl moglicher Tumor- 
erkrankungen, wie z. B. fur die Behandlung von Tumoren der Brust der 
Prostata, der Niere, der Blase und der Leber [8]. Der Vorteil einer Thera- 
pie mit Ultraschall inn Vergleich zu konventionellen Tunnorbehandlungen 
besteht vor allem in der patientenschonenden WIrkungsweise und der 
daraus resultierenden hohen Akzeptanz bei den Patienten, 

Die prinzipielle Wirkungsweise ist in Abbildung 1 dargestellt: Ein fokussie- 
render US-Sender strahit hochintensiven Ultraschall ab. Uber eine Was- 
servorlaufstrecke koppelt der Ultraschall in den Korper ein und wird in 
die Fokusregion gebundelt. Dort befindet sich der zu behandelnde Tu- 
nnor. Die Absorption des Ultroschalls inn Gewebe fuhrt zu einer Erwar- 
mung. In der Fokusregion wird die therapeutische Wirkung des Ultra- 
schailfeldes nnaxinnal. Angestrebt werden bei der Ultraschall- 
Thermotherapie (USTT) lokale Temperaturen inn Tumor von ca. 70-90°C, 
welche binnen Sekunden eine Thermonekrose in der Fokusregion 
(Nekrosespot) induzieren, bei gleichzeitiger Vermeidung der Uberhit- 
zung des den Tumor umgebenden Gewebes. Eine komplette Tumorbe- 
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handlung erfolgt durch punktwelse Anelnandersetzen einzelner Nekro- 
sespots. Die Wahrscheinllchkeit des thermisch bedingten Zelltodes 
hangt von der erreichten Temperatur und deren Einwirkdauer ab. Ne- 
ben diesem thermischen Effekt sind noch mechanische Effekte, z. B. 
durch die Kavitation (Bildung von Gas und Dampf gefOllten Hohlrau- 
nnen), vorhanden. 

Folgende Problenne sind heuizutage mit dem Einsotz der Ultrcschall- 
Thermotherapie verbunden: 

• Eine gezielte lokale Nekroseerzeugung erfordert eine genaue 
Dosierung der Therapie, um im vorgelagerten oder den Tumor 
umgebenden Gewebe keine unerwunschten Verbrennungen, 
sogenannte "hot spots", zu erzeugen und dennoch im Fokusge- 
biet ousreichend Warme zur Thermotheropie zu erreichen. Diese 
Dosierungsproblemotik ist in vielen Anwendungsbereichen der 
limitierende Faktor, welcher eine rosche Etoblierung dieser The- 
rapie verhindert. Gerode be! der Behandlung tiefer liegender 
Tumore werden aufgrund der Handlichkeit der Gerate bzw. der 
Begrenztheit des US-Fensters in den menschlichen Korper in aller 
Regel schwach fokussierende US-Sender eingesetzt. Diese zeigen 
gegenuber stark fokussierenden Systemen eine deutlich schlech- 
tere Lokalitat der EnA^armung (Abbildung 2). Somit ergibt sich fur 
die Anvy^endung in der Praxis nur ein sehr enger Bereich fur die 
richtige Wahl z. B, der Erwarmungszeit fur die Erzeugung eines 
Nekrosespots, ohne unerwunschte "hot spots" im Vorgewebe und 
ohne unerv/unschte "cold spots" im zu behandelnden Gebiet zu 
hinterlassen. Abbildung 2 verdeutlicht den Begiiff der Lokalitat 
der Erwarmung: Die Lokalitat ergibt sich als Quotient aus dem 
Maximum der Warmequelle im Fokusbereich zum Maximum der 
Warmequelle im vorgelagerten Gewebe. 

•- Die Behandlung eines vollstandigen Tumors erfolgt durch punkt- 
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weises Aneinandersetzen einzelner Thermonekrosen (Scanning). 
Ein bisher ungelostes Problenn der Ultraschall-Themnotherapie ist 
die fur die Behandlung groBerTumon/olumina notwendige lange 
Therapiedauer. Unn thernnische Akkunnulationseffeicte und somit 
Oberhitzungen im 'Vorgewebe zu verhindern, muss momentan 
zwischen den einzelnen Ultraschallapplikationen eine Pausenzeit 
eingehalten werden, welche die eigentiich erforderliche Appli- 
kationsdauer der Therapie drastisch erhohh 

• Die Frage, ob die Themnoablation durch fokussierten US zu einer 
verstarkten Metastasierung fOlirt, Ist noch nicht abschlieBend ge- 
klart. Bisher kann jedoch davon ausgegangen werden, dass kei- 
ne erholite Metastasierungsrate auftritt, wenn lediglich thermi- 
sche Energie und keine mechanischen Kavitationen im Tumor 
wirken [11, 14]. Deslnalb muss die mechanische Belastung des 
Gewebes durch Kavitation mogilchst gering gehalten werden. 

Zur Zeit werden zur Erwarmung bzw. zur Uberhitzung des Gewebes in 
der USTT ausschlieBlich monofrequente CW (continous wave) - 
Drucksignale vom US Sender abgestrahlt. Die Wahl der Amplitude und 
der Frequenz des US Signals erfolgt in Abhangigkeit der Lage des Tu- 
mors out der Basis einfacher, linearer Oberlegungen sowie durch Aus- 
wertung umfangreicher in vitro und in vivo Experimente [13, 7]. Da die 
fur welche Gewebe typische US Dampfung exponentiell mit der Fre- 
quenz steigt werden in der Regel fur die USTT oberflachennaher Tumore 
CW-Sinussignale mit hSheren Frequenzen und geringeren Amplituden 
gewahlt. Liegen die Tumore tiefer im Gewebe, wird ubiicherweise die 
Frequenz leicht reduziert, um die Eindringtlefe des US zu erhohen. Durch 
die Reduktion der Frequenz wird bei gleichbleibender Apertur des Sen- 
ders die Fokussierungswirkung zur Behandlung tief liegenden Gewebes 
weiter geschwacht und somit die Lokalltat der Erwarmung welter ver- 
schlechtert. Die "optimalen'* Amplituden und Frequenzen werden bisher 
ausschlieBlich aufgrund linearer Oberlegungen so gewahlt, dass die er- 
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zielte Erwarmung nur aufgnjnd der Dampfung der Gnjndfrequenz des 
Signals erzielt wird [13, 7]. Urn unerwOnschte Kavitationseffekte zu ver- 
meiden, werden Sinussignale mit geringen Amplituden elngesetzt. Bei 
CW-Sinussignalen steigt die Kavltationswahrscheinllclikelt mit sini<ender 
Frequenz des Signals und steigender Druckamplitude (d.h. auch stei- 
gender Zuganteil der Druckwelle). Hohe Druckamplituden, die zu nicht- 
linearen Aufsteilungseffekten der US Wellen fuhren, werden deshalb im 
Allgemeinen vermieden. B spielen somit in der Regel nur lineare Effekte 
bei der EnA/^armung eine Rolle. Dies bedeutet dass bei Erhitzung von tief 
liegendem Gewebe, wie es In der USTT erwOnscht ist eine unerwunscht 
hohe thermische Belastung im Vorgewebe nur schwer zu vermeiden ist. 

Um einen Wechsel der Sendefrequenz je noch Behondlungstiefe ohne 
mechonisches Wechsein des Therapiekopfes durchfOhren zu konnen, 
wird im Patent US-5 460 595 ein Multifrequenz-Theropiegerat vorgestellt. 

Hierdurch werden jedoch die generellen Dosierungsprobleme bei der 
Behandlung tief liegender Tumore, wie etwa der unerwOnschte War- 
meakkumulationseffekt im Vorgewebe oder die schlechte Lokalitat der 
Erwarmung, nicht behoben. 

In [1] wird ein Phased-Array US-Sender vorgestellt mit dem gleichzeitig 
mehrere Temperaturfoki im Gewebe geselzt werden konnen, Es wird 
gezeigt dass hierdurch der erzielte Nekrosespot eines Sccnpunktes 
deutlich vergroBert und so die Therapiezeit reduziert werden kann. 
Durch die gezielte Aufweitung des Fokusareals auf mehrere benach- 
barte Foki wird .jedoch gleichzeitig die Lokalitat der Erwarmung verrin- 
gert, was das Dosierungsproblem welter verscharft. Um dieses Problem 
in der Praxis zu losen, muss hier therapiebegieitend ein nichtinvosives 
Temperoturmonitoring elngesetzt werden, das dabei helfen soli, die 
Gratwanderung bei der Dosierung zu beherrschen. Hierzu wird neben 
bildgebendem US meistens die MR-Tomographie elngesetzt. Dies 
macht das ursprOnglich kostengOnstige US-Therapieverfahren sehr kos- 
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tenintensiv. 

Ein Ansatz, der die Warmeakkumulation im Vorgewebe senkt, basiert 
auf einem speziellen Setzen der zeitlich aufeinanderfolgenden Nekro- 
sespots beim Abscannen des Tumorvolumens [12]. Die Wahl erfolgt so, 
dass zsvischen der Erzeugung benaclibarter Nekrosespots eine mog- 
lichst groBe Zeitspanne liegt in der ein Abklingen der Temperatur erfol- 
gen kann. Somit kann die Pausenzeit zwischen denn Setzen der einzel- 
nen Nekrosen weiter reduziert werden, 

Die Ansatze auf der Basis von linearen Oberlegungen sind fest an die 
Verwendung von CW-Sinussignalen gebunden und versuclien durch 
die Wdlil der geeigneten Frequenz ein Optimum der Eindringtiefe und 
Erwarmung aufgrund von linearen Abschatzungen zu erreichen. Dies 
fuhrt fur die Lokalitat der EnA/armung zu suboptimalen Ergebnissen. Fur 
die praktisclne Anwendung derTherapie bedeutet dies, dass zum einen 
die USTT von tief liegenden Tumoren ohne aufwendiges Monitoring 
nicht ohne "hot spots" bzw. "cold spots" moglicfi ist, AuBerdem muss 
aufgrund der sclnlechten Lokalitat der Erwarmung ausreichend Pausen- 
zeit zwischen den einzelnen Thermonekrosen zur Abkuhlung eingeraumt 
werden, die ihrerseits die Therapiedauer inakzeptabel verlangert. Der 
Ansatz [12] versucht lediglich die negativen Auswirkungen dieses sub- 
optimalen Ergebnisses bei der Erzeugung eines Nekrosespots, namlich 
die unerwunschte thermische Mehrbelastung des Vorgewebes, durch 
geschickte Scanning-Algorithmen bei der Behandlung des kompletten 
Tumors abzumildem. 

ICeiner der obigen Vorschlage fuhrt zu einer Verbesserung der Lokalitat 
der Erwarmung, d,h. zu einer Steigerung des Verhaltnisses von Maxi- 
mum der Warmequelle im Fokusbebreich zum Maximum der Warme- 
quelle im vorlagerten Gewebe bei der Erzeugung eines Nekrosespots. 
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Die Zielsetzung dieser Erfindung besteht darin, eine direkte Verbesse- 
rung der Lokalitat der Erwarmung unter gezielter Nutzung nichtlinearer 
US-Ausbreitungseffekte zu erreichen. Hierdurch soli zum einen die Grat- 
wanderung be! der Dosierung auch be! tief liegenden Tumoren dras- 
tisch entscharft werden, so dass auch ohne teueres online Monitoring 
eine praktische Beliandlung moglich wird. Zunn onderen soil durch eine 
verbesserte Lokalitat auch eine deutlich geringere thermische Belas- 
tung des Vorgewebes bei gleichzeitiger Nekrotisierung des Tumors er- 
reicht werden und somit die Pausenzeit zwischen den einzelnen Nekro- 
sespots deutlich reduziert werden konnen. Dies soil letztendlich zu einer 
Optimierung der USTT fOhren, die sich sowohl in der praktischen Hand- 
habung der Therapie bennerkbar macht als auch zur weiteren Patien- 
tenschonung beitragt. 

Ein diese Aufgabe losendes Verfahren ist im Anspruch 1 angegeben. 
Die Unteranspruche betreffen weitere vorteilhafte Verfahrensschritte. 

ErfindungsgennaB werden also zur gesteigerten Erzeugung von Warme 
infolge akustischer Absorption solche Schallsignale inn Zielgebiet gene- 
riert, die von einem einzelnen Schallsender abgestrahit werden und die 
nicht durch Abstrahlung eines einzigen sinusfomnigen Druck-Zeit-Signals 
erzeugt werden und deren Druck-Zeit-Veriauf im Zielgebiet weder sinus- 
formig ist noch gleiche Betrage von Druck- und Zugamplituden auf- 
weist sondern derart gestaltet sind, dass die Betrage der Druckamplitu- 
den groBer als die der Zugamplituden sind und dass der Druck-Zeit- 
Veriauf in Bezug auf den Ruhedruckzustand des Materials solcherma- 
Ben an die nichtlinearen elastischen und nichtlinearen absorbierenden 
Eigenschaften des Materials adaptiert asymmetrisch gestaltet ist dass 
er bei der fokussierten Schallausbreitung im Zusammenwirken mit den 
nichtlinearen elastischen und nichtelastischen absorbierenden Eigen- 
schaften des Materials einen - im Vergleich zu sinusformigen Signalen 
mit gleicher Leistung - lokalen Erwarmungsgewinn im Zielgebiet erzeugt. 
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Der Dnjck-Zeit-Verlauf im Zielgebiet kann alternativ hergestellt warden 
durch Uberlagerung mehrerer monofrequenter Signale, durch Erzeu- 
gung asymmetrischer Schallsignale und durch frequenzmodulierter 
Chirp-Signale, die jeweils von einenn Schdlsender abgegeben warden. 

Andererseits kann der Druck-Zeit-Verlauf im Zielgebiet durcin Oberlage- 
rung asymmetrischer Schallsignale mit mindestens einem monofrequen- 
ten Schallsignal oder durch Oberlagerung von frequenzmodulierten 
Chirp-Signaien mit mindesten einem monofrequenten Signal hergestellt 
werden. 

Die Fokussierung der Schallsignale kann mittels einer selbstfokussieren- 
den Anordnung, einer reflektorfokussierenden Anordnung oder auch 
mit einer linsenfokussierenden Anordnung durchgefuhrt werden. 

FOr die Erzeugung des Druck-Zeit-Verlaufs im Zielgebiet ist ein perzoe- 
lektrischer Sender geeignet, der mit Perzokeramiken mit voneinander 
abweichenden Eigenresonanzen zur Erzeugung von mindestens zwei 
unterschiedlichen, gleichzeitig im Zielgebiet wirkenden Schallsignalen 
belegt ist. Geeignet ist auch ein perzoelektrischer Sender, der mindes- 
tens zwei Zonen aufweist zur Erzeugung von mindestens zwei unter- 
schiedlichen, gleichzeitig im Zielgebiet wirkenden Schallsignalen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren, dass auch mit einem Bildgebungs- 
verfahren kombiniert werden kann, kann auf biologische Materialien 
etwa durch extrakorporale Behandlung an Lebewesen, insbesondere 
im Rahmen einer minimal invasiven Behandlung zur lokalen Tempera- 
turerhohung von Korpergewebe eingesetzt werden. Anwendbar ist das 
Verfahren nach der Erfindung allerdings auch auf technlsche Materia- 
lien, in denen im Bereich eines Zielgebiets lokal begrenzte Temperatur- 
erhohungen erzeugt werden sollen. 

Es ist allgemein bekannt, dass die mit dem Einsatz von hochintensivem 
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Ultraschdl verbundenen nichtlinearen Aufsteilungseffekte der US Wellen 
mit einem Energietransfer von akustischer Energie von der Grundfre- 
quenz der Welle zu hoheren hormonischen Frequenzkomponenten ver- 
bunden sind. Abbildung 3 zeigt diesen nichtlinearen Aufsteilungspro- 
zess, der zu einer Verformung des Wellenprofils fuhrt: Bn anfangliches 
Sinussignal verformt sich mit zunehmendem Laufweg, wobei eine Annpli- 
tudenaufsteilung an der vorderen Wellenfront auftritt. Des Weiteren 
werden diese hochfrequenten Komponenten des Schallfeldes auf- 
grund der mit steigender Frequenz exponentiell steigenden Dampfung 
von weichem Gewebe starker gedampft [2]. In Kombinatlon fuhrt die 
nichtlineare Schallausbreitung und die Gewebedampfung somit zu ei- 
nem nichtlinearen Anstieg der induzierten Warme dort, wo nichttinear 
aufgesteilte Schallwellen vorhanden sind [9, 6, 4] . 

Durch den Einsotz fokussierender US Sender erreicht man grundsatzlich 
eine Druckamplitudenerhohung, was im Allgemeinen zu nichtlinearen 
US Effekten vornehmlich in der Fokus- und Vorfokusregion fOhrt. Gleich- 
zeitig erfahrt die US Welle im Korpergewebe eine Dampfung, die zu ei- 
ner Druckamplitudenreduktion fuhrt. Solange der Fokussierungsgewinn 
die US Dampfung im Vorgewebe ubersteigt kann man mit nichtlinea- 
ren Effekten in der Fokusregion und somit mit einem nichtlinearen Er- 
warmungsgewinn rechnen. 

Um mit monofrequenten CW-Signalen den nichtlinearen Erwarmungs- 
gewinn im Zielgebiet gezielt zu steigern, muss abweichend von den "op- 
timalen" Bnstellungen aufgrund linearer Uberlegungen zum einen die 
Grundfrequenz des Signals reduziert werden, um die US-Dampfung im 
Vorgewebe zu minimieren, Gleichzeitig muss zum anderen jedoch die 
Druckamplitude am Sender erhoht werden, um in der Fokusregion aus- 
reichend Druckamplitude fOr nichtlineare Aufsteilungseffekte zu erzeu- 
gen. Prinzipiell kann so die Lokalitat der Erwarmung nahezu beliebig 
erhoht werden. Limitierend ist jedoch aus praktischer Sicht die Uber- 
schreitung der mechanischen Belastungsschwelle durch die Zuganteile 
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der Schallwelle. Dies fOhrt zu unerwunschten Kavitationseffekten, die im 
Vorgewebe zu mechanischen Gewebezerstorungen fuhren. Belm Ein- 
satz von monofrequenten CW-Signalen, wie es bisher Oblich ist 1st somit 
die Ausnutzung niclntlinearer Effelcte in der Praxis Icaum nnoglicln. 

In der Patentannneldung WO 93/19705 wird eine pralctische Realisierung 
zur Optimierung der Lolcalitat der Erwarnnung dargestellt. Hier wird ein 
nichtlinearer Erwamnungsgewinn durcl^ konfolcale Oberiagerung zweier 
Ultraschall-Beanns von raumlicin getrennten US-Sendem, was zu niclitli- 
necren lnternnodulationsprodul<te im Fokus fulirt, erzielt. 

Der Kern des erfindungsgemaBen Verfalirens liegt dorin, diese durch 
nichtlineare Effekte hervorgerufene Erwarnnung nicht nur als unvermeid- 
lich hinzunehmen, sondern gezielt und kontrolliert als nichtlinearer Er- 
wamnungsgewinn zur Optinnierung der USTT zu nutzen, um die Lokalitat 
der Erwarnnung und sennit die konnpiette USTT zu verbessern und dies 
dadurch zu erreichen, dass zur gezieiten Forcierung der nichtlinearen 
US-Ausbreitung- und Absorptionseffekte im Fokusbereich alternative 
Sendesignale (im Gegensatz zu monofrequenten CW-Signalen) einge- 
setzt werden, die, obwolnl sie niclntlineare Amplitudeneffekte aufweisen, 
zu keiner mechanischen Oberbelastung durch Kavitation fuhren. Im 
Gegensatz zu der Vorgehensweise, wie sie in der Anmeldung WO 
93/19705 beschreiben wird, wird hier der nichtlineare Erwamnungsge- 
winn nicht durch Oberiagerung mehrerer getrennter US-Beams erreicht, 
vielmehr sind die altemativen Sendesignale speziell darauf ausgerich- 
tet dass sie bei direkter Abstrahlung von einem einzelnen US-Sender zu 
einem nichtlinearen Erwarmungsgewinn im Fokus fuhren. 

Die wesentllchen Vorteile dieser Erfindung liegen darin, den nichtlinea- 
ren Erwarmungsgewinn nicht durch die Abstrahlung monofrequenter 
CW-Signale zu erreichen, sondern durch die Anwendung alternativer 
Signalformen zur Erhitzung. Diese sind so konzipiert, dass zum einen die 
Belastung (thermisch, mechanisch) des Vorgewebes reduziert wird, zum 
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anderen gleichzeitig jedoch durch einen nichtlinearen Erwamnungsge- 
winn im Zielgebiet deutlich mehr US-Energie In Warme umgesetzt wird. 
Dies fuhrt zu einer Verbesserung der Lokalitat, was die praldisclie Dosie- 
rung der Therapie im Speziellen bei tief liegenden Tumoren erieichtert 
bzsA^. die schonende Behandlung ermogliclit ohne ein teueres online- 
Monitoring Konzept zur Regelung zu benotigen. Abbildung 4 zeigt bei- 
spielhaft doss eine Steigerung der Lokolitat durch den Einsotz oltemoti- 
ver Signolfomnen moglich 1st (die Ergebnisse sind Resultate eines eigens 
hierfur entwickelten Sinnulationsweriaeugs). Im Gegensatz zur WO 
93/19705 vereinfacht sich durch den Bnsatz eines einzigen Senders die 
praktische Handhabung des Therapiegerats: Eine konfokole Ausrich- 
tung der einzelnen Sender, wie dies beim Gegenstand der Anmeldung 
WO 93/19705 notig ist entfallt. AuBerdem benotigt ein System beste- 
hend aus mehreren Einzelsendern ein deutlich groSeres US-Eintrittfenster 
in den Korper. Dies ist besonders fur die Behandlung tiefliegenden 
Gewebes, wo die gezielte Ausnutzung des nichtlineore 
Erwarmungsgewinn theropieentscheidend sein wird, nicht immer 
vorhanden. 

Als alternative Signalformen kommen Mehrfrequenz-CW-Signale, Puls- 
signale und die Kombination von Mehrfrequenz-Signalen und Pulssigna- 
len in Betracht. 

Mehrfrequenz CW-Signale (bestehend aus addltiver Oberlagerung von 
mindestens zwei monofrequenten CW-Signale oder Chirpsignalen) zei- 
gen ein gegenOber monofrequenten CW-Signalen verandertes Kavita- 
tionsverhalten [10] [3] [5]. Je noch Wahl der Frequenzen und deren 
Kombination konnen hierdurch die Druckamplituden erhoht werden, 
ohne mechanische Mehrbeicstung durch Kavitatlon zu erzeugen. Dies 
kann zu einem nichtlinearen Erwarmungsgewinn im Zielgebiet genutzt 
werden. Durch die Zumischung hoherer harmonischer Frequenzkompo- 
nenten (Abbildung 4, Signal S 2) kann im Vergleich zum monofrequen- 
ten Signal (Abbildung 4, Signal S 1 ) mit der Grundfrequenz zum einen 
der Zuganteil der Druckwelle im Gewebe weiter reduziert und zum an- 
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deren gleichzeitig der nichtlineare Aufsteilungsprozess forciert werden, 
und zwar bei Reduktion der abgestrahlten US-Leistung. Durch eine 0- 
berlagerung von Grundfrequenz und einer tieferen Frequenzkompo- 
nente (Abbildung 4, Signal S 3) wird im Vorgewebe aufgrund der 
schwachen US-Absorption des tieffrequenten Anteils nohezu keine zu- 
satzliche Erwarmung erzeugt, und durcli das zusatzliche Druckfeld in 
der Zielregion, das durch die Bundelung der tieferen Frequenzkompo- 
nente erzeugt wird, wird das Hauptfeld bei der Grundfrequenz in den 
nichtlinearen Bereich gebraclit was zu einer deutliclien Verbesserung 
der Lokalitat fulirt. Die Amplituden der beiden Frequenzkonnponenten 
sind so gewalilt dass jedes Signal fOr sich keine ICavitation erzeugen 
wurde. Da all diese Prozesse nichtlinear sind, kann somit die im Fokus- 
gebiet erzeugte zusaizlicine nichtlineare Erwarmung ein Vielfaches der 
linear erzeugten Erwarmung betragen und somit das Verhalten der The- 
rapie dominieren. 

Beim Ubergang von CW-Signolen zu Pulssignalen gewinnt man nun wei- 
terhin den Vorteil, dass die beim CW-Signal auftretenden Uberlagerun- 
gen durch Interferenzen, die in den Regionen konstruktiver Interferenz 
zu erhohter thermischer und mechanischer Belastung im Vorgewebe 
fOhren, vermieden werden konnen, Dadurch kann beim Pulssignal fur 
gleiche Zugbelastung wie beim CW-Signal die Druckamplitude am 
Sender verdoppelt werden, was zu einer drastisch erhohten nichtlinea- 
ren Aufsteilung der Welle im Zielgebiet fOhrt, AuBerdem bietet das Puls- 
signal gegenuber dem CW-Sinussignal viel Freiraum zur Pulsformung. 
Man kann im Pulssignal durch Pulsformung den positiven Anteil, der fur 
die nichtlineare Wellenaufsteilung verantwortlich ist trennen vom Zug- 
anteiL der die Ursache fOr die mechanische Belastung des Vorgewebes 
darstellt. So kann eine gezielte Verstarkung der nichtlinearen Ausbrei- 
tung durch einen kurzen starken Oberdruckpuls gefolgt von einem 
langgezogenen, dafur nur schwachen Unterdruckanteil erfolgen. Dies 
ist beim Einsatz von CW-Sinussignalen nicht moglich. Eine Erwarmung 
erfoigt durch eine hochratige Pulswiederholfrequenz groBer 1 kHz. Die 
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Verwendung von herkommlichen Druckpulsen aus dem Bereich der 
Uthotripsie sind als alternative Signalfornnen nicht geeignet. Diese Puls- 
fornnen sind nicht fur die EnA/armung konzipiert und fuhren schon bei 
PulsNA/iederholfrequenzen von wenigen Hz aufgrund ilirer groSen Zugan- 
teile zu verstarkter Kavitation. Pulswiederliolraten von groBer 1 kHz, die 
zur Erwarmung notwendig sind, konnen deshclb nicht eingesetzt wer- 
den. 

SchlieSlich kann durch Kombination von monofrequenten bzw. nnul- 
tifrequenten CW-Sinussignalen und Pulsen eine Optimierung erzielt wer- 
den. Geheizt wird durch die Pulse. Das (tieffrequente) CW-Druckfeld 
erzeugt durch dessen Fokussierung in der Fokus- und Vorfokusregion 
eine Druckvorspdnnung, so dass die Nichtlinearitaten in der US- 
Ausbreitung hierdurch weiter verstarkt werden. 
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Anspruche 

1 . Verfahren zur Erzeugung von lokalen Temperaturerhohungen im 
Inneren von Materialien nnittels fokussierten Schallsignalen in ei- 
nem Zielgebiet, also innerhalb eines nahe um den Fokus gelege- 
nen Volumens, dadurch gekennzeichnet dass zur gesteigerten 
Erzeugung von Warme infolge ckustischer Absorption solclie 
Schallsignole im Zielgebiet generiert werden, die von einem 
Schcllsender abgestral^lt werden und die nicht durch Abstrah- 
lung eines einzigen sinusformigen Druck-Zeit-Signals erzeugt wer- 
den und deren Druck-Zeit-Veriauf im Zielgebiet weder sinusfor- 
mig ist noch gleiche Betrage von Druck- und Zugamplituden 
aufweist, sondern derart gestaltet sind, dass die Betrage der 
Druckamplituden groSer als die der Zugamplituden sind und dass 
der Druck-Zeit-Verlauf in Bezug auf den Ruhedruckzustand des 
Materials solchermaBen an die nichtlinearen elastischen und 
niclntlinearen absorbierenden Eigenschaften des Materials adap- 
tiert asymmetrisch gestaltet ist, dass er bei der fokussierten 
Scliallausbreitung im Zusammenwirken mit den nichtlinearen e- 
lastischen und nichtlinearen absorbierenden Eigenschaften des 
Materials einen - im Vergleich zu sinusformigen Signalen mit glei- 
cher Leistung - lokalen Erwarmungsgewinn im Zielgebiet erzeugt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass der 
Druck-Zeit-Verlauf im Zielgebiet dadurch hergestellt wird, doss 
mehrere monofrequente Signale uberiagert werden, welche von 
einem Schallsender abgegeben werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass der 
Druck-Zeit-Verlauf im Zielgebiet dadurch hergestellt wird, dass 
asymmetrische Schallsignate von einem Schallsender abgege- 
ben werden. 
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4. Verfahren nach Ansrpuch 1, dadurch gekennzeichnet dass der 
Dnjck-Zeit-Veriauf im Zielgebiet dadurch hergestellt wird, dass 
frequenzmodulierte Chirp-Signole von einem Schallsender ab- 
gegeben werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass der 
Druck-Zeit-Verlauf im Zielgebiet durch Oberlagerung asymmetri- 
scher Schallsignale nach Anspruch 3 nnit mindestens einem mo 
nofrequenten Signal hergestellt wird und von einem Schallsender 
abgegeben wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass der 
Druck-Zeit-Verlauf im Zielgebiet durch Oberlagerung von fre- 
quenzmodulierten Chirp-Signalen nach Anspruch 4 mit mindes- 
tens einem monofrequenten Signal hergestellt wird und von ei- 
nem Schallsender abgegeben wird. 

7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Anwendung auf biologische Materialien er- 
folgt. 

8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Anwendung auf technische Materialien er- 
folgt 

9. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 7. dadurch gekenn- 
zeichnet dass eine extrakorporale Behandlung an Lebewesen 
erfolgt 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet dass eine 
minimal invasive Behandlung an Lebewesen erfolgt. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, da- 
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durch gekennzeichnei dass die Fokussierung mit einer selbstfo- 
kussierenden Anordnung durchgefuhrt wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zelchnet dass die Fokussierung mit einer reflektorfokussierenden 
Anordnung durchgefulirt wird. 

13. Verfaliren nach einem der Anspruclne 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet dass die Fokussierung mit einer linsenfokussierenden 
Anordnung durchgefuhrt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnei dass zur Erzeugung des Druck-Zeit-Verlaufs im Zieigebiet 
ein piezoelektrischer Sender eingesetzt wird, der mit Piezokera mi- 
ken mit voneinander obweichenden Eigenresonanzen zur Erzeu- 
gung von mindestens zwei unterschiedlichen, gleichzeitig im Ziei- 
gebiet wirkenden Scholisignalen belegt ist. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zur Erzeugung des Druck-Zeit-Verlaufs im Zieigebiet 
ein piezoelektrischer Sender eingesetzt wird, der mindestens zwei 
Zonen aufweist zur Erzeugung von mindestens zwei unterschiedli- 
chen, gleichzeitig im Zieigebiet wirkenden Schallsignalen. 

16. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es mit einem Bildgebungsverfahren kom- 
biniert ist. 
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Abbildung 1: Prinzipskizze zur UltraschaU-Thermotherapie 




Uitraschall Sender 
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Abbildung 2: Axialer Schnitt durch die Dichte der 
absorbierten US Energie pro Zeit 
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Abbildung 3: Nichtlineare Aufsteilung 
eines CW-Sinussignals. 




Zeit 



wo 2004/014488 ^^PCT/DE2003/002537 

4/4 



Abbildung 4: Steigerung der Lokalitat der Erwarmung 
durch den Einsatz altemativer Signale 
(hier: mehrfrequente CW Signale). 
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6. Marz 1990 (1990-03-06) 

Spalte 5, Zelle 1 - Zelle 61; Abbildung 1 

EP 0 619 104 A (HITACHI LTD) 

12. Oktober 1994 (1994-10-12) 

Spalte 8, Zeile 1 - Zeile 34; Abbildung 1 

-/-- 
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Weilere VerSffentllchungen sInd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Patentfamllle 



• Besondere Kategotlen von angegebenen Ver6ffentllchungen 

•A" Vei^ffentBchuna die den allgemelnen Stand derTechnlkdefinten. 
aber nlcht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E' aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemattonalen 
Anmeldedatum verGffentlicht worden 1st 

•f Ver6ffentllchung,dlegeeignetisl, einen Prioritatsanspruch zwelfelhafl er- 
sclieinen zu lassen, oderdurch die das Veroffentllchungsdatum efner 
anderen Im Recherchenberlcht genannten VeroffentUchung belegt werden 
son Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wle 
ausgefOhrt) 

•O' VerSffentllchung. dieslchaufeinemOndllche Offenbarung. 

. ?^^J^!}^"^^' f,^^^ Ausstellung oder andeie MaBnahmen beziehl 
•P' Verdfrentlichung, die vor dem intemalionalen Anmekledatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorftatsdatum ver«ffent»cht worden ist 



•y Spatere VerOffentlichung. die nach dem Intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroftentlicht worden Ist und mit der 
Anmeldung nlcht kollldlert, sondem nur zum Versl§ndnls des der 
Erflndung zugrundellegenden Prinzlps oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben Isf 

■X* VerSffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann alleln aufgrund dieser VeroffentUchung nlcht als neu Oder auf 
erflnderischer Tailgkelt beruhend betrachtet werden 

*Y' VerdffentHchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht als auf erflnderischer TStigkeft beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentllchung mIt elneroder mehreren anderen 
Veroffentllchungen diessr Kategorie In Verblndung gebracht wild und 
diese Verblndung fQr elnen Fachmann nahellegend Ist 

'&* VerdffentUchung, die MitgOed dersetben Patentfamllle ist 



Datum des Abschlusses der Intemationalen Recherche 



24. Oktober 2003 

Name und Postanschrlft der Intemationalen Recherchenbeh6rde 
Europaisches Patentaml, P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL-2280HVRIjswljk 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Absendedatum des fritemattonalen Recherchenberlchts 



31/10/2003 



Bevollmachtlgter Bediensteter 



Mayer-Mart en son, E 



Fofmblatt PCT/ISA/210 (BlaH 2) (Jull iggg) 



INTERNATIONALER RECUERCHENBERICHT 



Intematlol 

pct/d' 



ktenzelchen 

1/02537 



C.(Fortset2ung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 
Kategorie' I Bezelchnung der Ver6ffentnchung, soweft erfordertteh unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



WOJCIK G ET AL: "Nonlinear modeling of 
therapeutic ultrasound" 
ULTRASONICS SYMPOSIUM, 1995. PROCEEDINGS. 
1995 IEEE SEATTLE, WA, USA 7-10 NOV. 1995. 
NEW YORK, NY, USA, IEEE, US, 
7. November 1995 (1995-11-07), Selten 
1617-1622, XP010157419 
ISBN: 0-7803-2940-6 
Selte 1620, Absatz 3; Abblldung 3 

WO 02 32506 A (BRONSKILL MICHAEL J ;CHOPRA 
RAJIV (CA); SUNNYBROOK AND WOMEN S COL) 
25. April 2002 (2002-04-25) 
Seite 9, Zelle 8 - ZeUe 10 



FofmblaB PCT/ISA/210 (Fortselzuno von BlaH 2) (JuB 1992) 




INTERNATIONJVt RECHERCHENBERICHT 

Feld I Bemerkungen zu den Anspriichen. die sich als ntcht recherohiertoar etwiesen habeo (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt l) 



inteij^^^es Aktenzeichen 
^7d£ 03/02537 



Qemas Artlkel I7(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fQr besUmmte AnsprOche kein Reoherohenberlcht erstellt: 

^- Ix] AnsprOche Nr. 7 9 10 

well sle sIch auf GegenstSnae iJezlehen. zu deren Recherche die BehOrde nicht verpfllchtet 1st, namllch 

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur therapeutlschen Behandlung des 
menschllchen Oder tierlschen Korpers 
Die Recherche fur die restlichen 

AnsprQche wurde auf das nlcht-medlzinlsche Geblet beschrSnkt 

2. |_J AnsprOche Nr. 

well sis sidi auf Telle derlntemallonalen AnmeWung beziehen. die den vorgeschrlebenen Anforderunaen so wenla entsorechpn 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nioht dJiohgefOhrt warden kann. namiteh ^ wenig entsprechen. 



3. I 1 AnsprOche Nr. 

well es sich dabei urn abhSngige AnsprOche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefeUJt rtnd. 



Feld 11 Bemei1<ungen bei mangelnder Einheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



IDie Internationale Recherchenbehfirde hat festgestellt, dal3 diese Intemattonaie Anmeldung mehrere Erfindungen enthaifc 



^- n Pf '^er Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtraltig entrlchtet hat. erstreckt sich dieser 

' — ' Internationale Recherchenbericht auf aiie recherchierbaren AnsprOche. enui^nw nai, ersneoKi sicn oieser 

2- □ SfJlLf nVnilf^^^^^ ^tt^'i}^ "^"^ Arbeltsaufwand durchgefOhrt warden konnte. der elne 

•—^ zusatzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatle. hat die BehSide nteht zur Zahlung einer solchen GebOhr au^eforxtert. 



^' [H <'®''.Annielder nur einlge der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren reohtzeltlg entrlchtet hat erstrecid sich dieser 
SSI*. ^"^ '^'^ AnsprOche. fOr die GebOhrIn entrlchtet wotden sIndlTS a^f^e 



□ ^f^^^'^^^S^SI^H^^^^ RecherchengebOhren nicht rachtzeitig entrlchtet I3er Intematlonaie Reoher- 

chenberlohl beschrSnkt sich daher auf die m den AnsprOchen zuerst envdhnte Erfindung; dIese 1st in folgenden AnsprSdnener- 



Bemerkimgen hinsiehtlich eines Widerspnichs Die zusatzlichen GebQhren wuiden vom Anmelder unter WIderspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne WIderspruch. 
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